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DIRECCION EJECUTIVA DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS
Area de Uso Racional de Medicamentos

INFORME TECNICO N° 21-2005

INSULINA GLARGINA

I. ANTECEDENTES EN LA SOLICITUD

Institucion Solicitante: Hospital Nacional Docente Madre Nifio
San Bartolomé

Medicamento Solicitado: Insulina glargina

Alternativas del PNME 2005: Insulina NPH

Condicién (es) clinica (s) asociada(s): Tratamiento de diabetes mellitus I

Dosificacion sefialada en solicitud:

a) Adultos: 20U

b) Pediatria: No consigna
Numero de casos estimados bimestre: May-Jun 2004 No consigna
Cantidad solicitada para un bimestre:  May-Jun 2004: No consigna

II. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2005: Insulina NPH

ATC: A10AEO04 Insulina glargina

Grupo Terapéutico OMS: 18.5 INSULINA Y OTROS
ANTIDIABETICOS

Precio de venta unitario: El HONADOMANI reporta un costo diario
de S/.4.00
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» La insulina glargina es un medicamento no considerado en la 149 Lista
Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacién Mundial de la
Salud,'? ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales (PNME)
vigente.®

> La insulina glargina es una analogo de insulina de larga accién. En el Pera se
comercializa bajo la forma farmacéutica de ampollas en tres presentaciones
diferentes de 100UI/ml x3ml, 5ml y 10ml. Al 31 de Agosto del presente mes
existen un registro sanitario vigente por cada presentacién ofertados por un
solo fabricante.

Registros Sanitarios
Medicamento vigentes

a) Medicamento solicitado:
Insulina 100UI/ml Ampolla 03 R. S.
glargina

b) Medicamentos alternativos del petitorio:
Insulina lenta Ampolla
Insulina NPH Ampolla

oo
N
PR
nn

> La insulina glargina es un analogo de insulina recombinante humana. Se
produce por la sustitucion de la glicina por la asparagina en la posicion A21
y por la adicion de dos moléculas de arginina en la posicion B30 de la
molécula de insulina.'® Esto produce un cambio del punto isoeléctrico hacia
un pH neutral, y permite que la molécula de insulina glargina sea mas
soluble en el ambiente acido del vial (pH 4.0) y precipite en un pH neutro
luego de la inyecciéon subcutdnea.® La insulina glargina se libera
lentamente de los precipitados amorfos y alcanza concentraciones estables
de insulina en plasma en 24 horas sin picos pronunciados.*

> La insulina glargina actla de la misma forma que las insulinas regulares, su
principal accién es la regulacién del metabolismo de la glucosa, produce que
los niveles de glucosa disminuyan por medio de la estimulaciéon de la
captacion de la glucosa periférica por el musculo estriado y grasa; también
se inhibe la producciéon de glucosa hepatica. Al igual que otras insulinas
inhibe la lipdlisis, la protedlisis e incrementa la sintesis proteica.'*

» Un estudio clinico realizado en voluntarios sanos encontré que luego de la
inyeccion subcutdnea de insulina glargina, su absorcion era
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significativamente mas lenta que la insulina NPH , cuando se toma en
cuenta el tiempo de desaparicion del 25% de la reactividad en el sitio de
inyeccién y la radioactividad residual luego de las 24 horas.®

> La dosis usual con la que se inicia en adultos es de 10UI por via subcutanea
y luego se regula de acuerdo a las necesidades de cada paciente. ® Para
pacientes con diabetes mellitus tipo 1, los ajustes de dosis no son
necesarias cuando se transfieren los pacientes de una dosis diaria de
insulina NPH o insulina humana ultralenta a dosis de insulina glargina. Para
pacientes tratados previamente con insulina NPH dos veces al dia, la dosis
inicial de insulina glargina debera disminuirse a un 20%.° Los patrones de
absorcion de insulina glargina en sujetos sanos son similares luego de la
inyeccién subcutdnea en brazo, abdomen o pierna. !’ Los estudios clinicos
realizados en pediatria utilizaron dosis que varian entre 0.3UI/kg a 0.5UI/kg
via subcutanea. ¥ La insulina glargina ha sido aprobada por la FDA para su
uso en nifios mayores de 6 afos, no hay estudios de su uso en grandes
poblaciones de nifios menores de 6 afios. °

> La insulina glargina es un medicamento considerado como categoria C para
el embarazo. Se han realizado estudios de reproduccién y teratologia en
ratas y conejos. La insulina glargina y Ila insulina regular fueron
administradas antes, durante el apareamiento y durante el embarazo en
ratas y conejas a dosis de 0.36mg/kg/dia, que aproximadamente se
corresponde a 7 veces la dosis recomendada como tratamiento de inicio
(10UI), se encontré que en cinco fetos de conejo que utilizaron insulina
glargina hubo dilatacién de los ventriculos cerebrales. No existen estudios

clinicos controlados del uso de insulina glargina en mujeres embarazadas.
19,22

» Los cambios en la estructura de la molécula de insulina tienen el potencial
de alterar la cinética de los enlaces a nivel del receptor de insulina y del
receptor del factor de crecimiento 1 analogo a la insulina. La alteracion en
la cinética de de estos receptores aumenta el potencial de los efectos
mitdgenos a nivel celular. ?°?! Los estudios realizados en vitro han
demostrado un aumento de la afinidad de enlace entre la insulina glargina y
el receptor del factor de crecimiento 1 andlogo a la insulina.?® Kurtzhals y
colaboradores reportan que la insulina glargina en células de osteosarcoma
humano incrementan el potencial mitdgeno de estas células en comparacién
con la insulina humana.?® debido a que el factor de crecimiento 1 analogo a
la insulina ha sido implicado en el desarrollo de tumores mamarios, ovaricos
y 6seos; se desaconseja su uso en el embarazo.*?
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» Los efectos adversos de la insulina glargina son de origen diverso. Los
eventos adversos mas frecuentemente descritos son las reacciones en el
sitio de la inyeccion (enrojecimiento, dolor, prurito, inflamacién) en un 3-
4% de los pacientes. También se observa lipodistrofia, que se puede
minimizar rotando los sitios de inyeccién. 23

> La hipoglicemia es uno de los efectos adversos mas comunes asociado al
uso de todos los tratamientos con insulina. Los resultados de incidencia de
hipoglicemia asociado al uso de insulina glargina en los diversos estudios
clinicos difieren. Pieber y colaboradores realizaron un estudio clinico de
eficacia y seguridad de la insulina glargina vs la insulina NPH, encontraron
que la frecuencia global de episodios de hipoglicemia no difirid entre los
grupos, pero la frecuencia de hipoglicemia nocturna era significativamente
menor en el grupo de insulina glargina en comparacién la insulina NPH
aplicada una vez al dia, pero no hubo diferencia de eventos de hipoglicemia
cuando se le compard con la insulina NPH aplicada dos veces al dia.?*
Ratner y colaboradores realizaron un estudio clinico randomizado en el que
compararon episodios de hipoglicemia asociado al uso de insulina glargina e
insulina NPH; encontraron que la incidencia de episodios de hipoglicemia
en el periodo de 28 semanas era similar entre los dos grupos, pero cuando
excluyeron del analisis el primer mes donde se hace el ajuste de la dosis
encontraron que habia mayor incidencia de hipoglicemia en el grupo tratado
con insulina NPH. > Wang en su revisién sistematica de insulina glargina
encontrd que en tres estudios clinicos no habia diferencia en el nUmero de
episodios de hipoglicemia sintomatica en los grupos de pacientes con
diabetes mellitus tipo 1 tratados con insulina glargina y con insulina NPH,
sin embargo esta misma revisiéon sefala que hay otros 3 estudios clinicos
gue reportan una disminucion significativa en la frecuencia de hipoglicemia
nocturna cuando se utiliza la insulina glargina en comparacién con la
insulina NPH; para los casos de episodios severos de hipoglicemia no halld
diferencia significativa entre la insulina glargina y la insulina NPH.

> La diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad en la cual el pancreas
produce poco o nada de insulina debido a que las células B son destruidas
por un mecanismo autoinmune. Los érganos dependientes de insulina son
menos capaces de captar la glucosa de la sangre. El Estudio de Control de
la Diabetes y otros dos estudios demostraron que el control estricto de la
glicemia puede prevenir o retrasar las complicaciones microvasculares en
pacientes con diabetes tipo 1.26:27:28

> Un estudio clinico realizado en nifios y adolescentes con diabetes tipo 1 que
tenian un mal control de su enfermedad (hemoglobina A1c>8%) encontrd
que de los 37 pacientes a los cuales se le administré insulina glargina, 30
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de ellos respondieron al tratamiento (disminucion de la hem Alc en
1.7£1.5%) vy siete no respondieron al tratamiento (aumento de la hem Alc
en 0.9%). *°

> Otro estudio clinico descriptivo realizé un estudio de eficacia y seguridad de
insulina glargina en preescolares, nifios y adolescentes con diabetes tipo 1,
encontraron que luego de 6 meses los niveles de hemoglobina Alc
disminuyé de 7.63+0.81 a 7.14%0.70% (p<0.0001) y los episodios de
hipoglicemia severa disminuyeron de 0.18 eventos por paciente con el
tratamiento anterior a 0.11 eventos por paciente en un periodo de 6 meses
en comparacion con el tratamiento utilizado antes de iniciar el estudio.*

> Un estudio clinico randomizado comparoé la eficacia de insulina glargina vs
insulina NPH en pacientes con diabetes tipo 1 y encontraron que hubo
reduccién significativa en los niveles de glucosa plasmatica en el grupo de
pacientes que utilizd insulina glargina en comparacién con insulina NPH,
aunque los niveles promedio de insulina plasmatica al momento de iniciar el
estudio era diferente para cada grupo. %*

> Otro estudio clinico estudio los efectos de la insulina glargina e insulina NPH
administrada 2 veces al dia por tres meses. La insulina glargina no
demostré mejorar significativamente los niveles de glucosa plasmatica pero
fue mas efectiva en la disminucidn de los niveles de HbAlc y eventos de
hipoglicemia. 3!

> Otros estudios clinicos, controlados randomizados con duracion de 4
semanas en la que compararon insulina glargina e insulina NPH,
encontraron que la insulina glargina tiene igual efectividad que la insulina
NPH administrada 2 veces al dia para el control de la glicemia. La Unica
diferencia entre los grupos fue que un mayor numero de pacientes del
grupo de insulina glargina reportaron dolor en el sitio de inyeccién, aunque
esto no se asocié a descontinuacion del tratamiento por algln paciente3?33

> Wang y colaboradores en su revisién de insulina glargina refieren que
encontraron 7 estudios sobre eficacia clinica y tolerabilidad de insulina
glargina en pacientes con diabetes tipo 1, de los cuales de acuerdo a su
opinién soélo uno de los estudios tenia un tamafio adecuado para demostrar
significancia estadistica, asimismo el apoyo financiero no estaba del todo
claro en 2 estudios y otros 2 estudios no reportaron la fuente de su
financiamiento. 2

> Hirsh en su revisién sefiala que no se pueden realizar estudios ciegos
porque la insulina glargina es clara y la NPH es turbia, ademas menciona
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que la mayoria de estudios en pacientes con diabetes tipo 1 no hay
diferencia en el control de la glicemia con insulina glargina en comparacion
con la insulina NPH y hay una disminucién del riesgo de la hipoglicemia
nocturna. 13

> El Centro de Evaluacion de Tecnologia en Salud de Canadd en su revision
sobre insulina glargina refiere que para la diabetes tipo 1, la insulina
glargina parece ser mas efectiva que la insulina NPH en la reduccién de la
glucosa plasmatica en ayuno, pero no en la reduccion de hemoglobina
glicosilada (HbA1lc) y existe alguna evidencia que ambas insulinas tienen
igual efectividad en el control de la glicemia en ayunas y la HbAlc. En
cuanto a la evaluacién econdmica que realizaron refieren que no hay
estudios economicos publicados que comparen insulina glargina e insulina
NPH y que sélo existe una evaluacion econdémica realizada por Aventis y
que en opinidn de los autores de la HTA tiene un modelo econdmico pobre
en los cuales se hacen suposiciones y calculos erréneos.?*

> Entre otras consideraciones para la adquisicidon, prescripcion y uso de la
insulina glargina en pacientes con diabetes tipo 1 se encuentran:

o Coste Tratamiento/UI y coste tratamiento completo en pacientes
adultos:

e La dosificacion inicial de insulina glargina en un paciente adulto o
pediatrico varia entre un 80-100% de la dosis que hubiese estado
siendo utilizada con por el paciente con insulina NPH, por lo que el
costo de cada unidad en ambas insulinas es comparable 1:1.

e El costo de una ampolla de insulina glargina de 100UI/ml de 10ml
es de S/. 190.48 lo que haria un costo de S/. 0.190 por UI. 3°

e El costo de una ampolla de insulina NPH de 100UI/ml de 10ml es de
S/. 68.39 lo que haria un costo de S/. 0.068 por UI. **

e La diferencia de costo por Ul entre insulina glargina e insulina NPH
es de S/. 0.122, si un paciente adulto en forma promedio utiliza 20
UI dia la diferencia del costo aproximado del tratamiento por dia
seria de S/.2.44 y mensualmente seria S/. 73.2.

o Estimacién del nimero de pacientes ano candidatos al tratamiento en la
institucion solicitante: no consignado en la solicitud.

o Coste estimado anual: No se puede realizar por falta de datos
consignados en la solicitud.
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CONCLUSIONES

La insulina glargina es un analogo de insulina de larga accidon que se
caracteriza por una liberacion constante y mantener niveles de insulina en
sangre constantes.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad cuyo tratamiento se basa en la
aplicacion de insulina exdgena y un adecuado control de la glicemia y de los
niveles de HbAlc disminuye el riesgo de las complicaciones micro y
macrovasculares.

En el pais existen registros sanitarios vigentes de insulina glargina (tres
registros y un solo proveedor) y de insulina NPH (7 registros y 3
proveedores), siendo este ultimo producto un medicamento considerado
dentro del Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente.

La insulina glargina tiene accion mitégena y no se debe utilizar en mujeres
embarazadas.

Actualmente no hay datos concluyentes que la insulina glargina sea superior
a la insulina NPH en el control de los episodios de hipoglicemia severa en el
tratamiento, ni superior en el control de los niveles de glicemia vy de
hemoglobina glicosilada.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, considera que la adquisicién efectuada de
Insulina glargina amp, autorizada por el Comité Farmacoldgico del
Hospital Nacional Docente Madre Nifo San Bartolomé no se encuentra
justificada para el tratamiento de pacientes con diabetes tipo 1 que tengan
un adecuado control de su enfermedad con el uso de las alternativas
presentes en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales vigente.
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